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"Preparation et utilisaticxi de nouveaux syst&tes 
colloldaux dispersibles a base de cyolodextrine, sous fonte de 
nanosphSres" 

La presente invention a pour objet la 
preparation et 1' application d'un nouveau systeme 
colloidal dispersible a base de cyclodextrine sous forme 
de particules spheriques de type matriciel et de taille 
allant de 90 a 900 nm ( nanospheres ) , pouvant contenir une 
molecule active. 

Des particules submicroniques sont deja 
connues notamment d'apres BE-A-808 034, BE-A-839 748, BE- 
A-869 107, FR-A-2 504 408, EP-A-02 75 796 et EP-A-03 49 
428. 

Ainsi, les brevets beiges n'BOB 034 et 839 
748 decrivent des particules submicroniques formees de 
matieres polyraerisables corame les derives de I'acide 
acrylique ou methacrylique par exemple le methacrylate 
de methyle ou de butyle, le me thacryl amide ou un melange 
de ces composes. Les particules submicroniques formees 
par polymerisation micellaire de ces dlf ferents monomeres 
ont a la fois la propriete d'enrober totalement ou 
partiellement la substance biologiquement active et la 
propriety de former des suspensions aqueuses colloidales 
qui permettent une administration parenterale de ces 
particules ainsi chargees de molecules biologiquement 
actives . 

Cepe'ndant, les polymeres de derives de 
I'acide acrylique ou methacrylique decrits dans ces 
brevets pour la preparation de particules submicroniques, 
contenant une molecule biologiquement active, sont 
substantiellement stables de sorte qu'ils subsistent 
longtemps tels quels dans les tissus ou dans la cavit6 
ou ils ont ete administres et ceci constitue un inconve- 
nient, plus particulierement dans le cas d ' administration 
parenterale en medecine humaine. 

Le brevet beige n'Q69 107 remedie a ce 
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desavantage en decrivant des nanoparticules biodegrada- 
bles contenant une molecule biologiquement active. Le 
materiau utilise est constitue par des polymeres de 
cyanoacrylate d'alkyles deja utilises en chirurgie comme 
5 adhesifs tissulaires et connus pour leur biodegradabili- 
te. 

Son inconvenient majeur tient a la structure 
des particules obtenues, a la toxicite des produits de 
degradation et au mode d ' incorporation de la substance 

10 active. Le mode operatoire decrit permet seulement de 
preparer des particules formees d'un reseau polymerique 
tres dense. La molecule active ne peut etre incoporee que 
par adsorption et le taux fixe est toujours relativement 
faible. De plus il est difficile de maitriser le poids 

15 raoleculaire du polymere constitutif des nanoparticules 
et 11 est necessaire, notamment en vue d' usages biologi- 
ques, d'felirainer des monom§res et oligomeres residuels, 
le cas echeant les reactif s de polymerisation ( initiateur 
et catalyseur) en exc6s ainsi que les surfactifs s'ils 

20 sont utilises a forte concentration ou s'ils ne sont pas 
biocompatibles. Or, la purification (ultracentrifugation, 
dialyse) s'avere souvent lourde car la filtration des 
nanoparticules, vu leur taille, n'est pas toujours 
possible. 

25 On a aussi propos4 des nanoparticules a base 

de proteines, notamment par denaturation a chaud d'une 
emulsion eau dans I'huiie d'une solution proteique telle 
que I'albumine, (Kramer, P. A : J.Phar.Sci., M 1646, 
1974) ou par desolvatation d'une solution proteique, 

30 telle que la gelatine, par un sel mineral ou I'ethanol 
(Marty et coll., Austr. J.Pharm. Sci., 65, 1978, ou 
Pharm. Acta Helv. 1, 53, 1978), puis, dans les deux cas, 
par durcissement au moyen d'un aldehyde. Les nanoparticu- 
les selon Kramer ont pour inconvenient principal de 

35 necessiter une emulsification prealable de la solution 
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aqueuse de la matiere premiere macromolecuiaire dans une 
phase continue huileuse. Cette emulsion devant etre tres 
fine, 1 ' utilisation de surfactifs et d' appareillages ad- 
hoc (sonicateur, etc) est indispensable pour obtenir des 
5 nanoparticules de taille convenable. Quant aux nanoparti- 
cules selon Marty, elles font appel a des quantites 
importantes de sels mineraux qu'il faut eliminer, de meme 
que I'exces d' aldehyde et de sulfite ou de metabisulf ite 
utilises pour neutraliser ce dernier. 

10 EP-A-02 75 796 et -03 49 428 decrivent des 

precedes d'obtention de nanoparticules d ' une substance 
par une methods de desolvatation consistant a melanger 
deux phases de solvants, I'un etant non-solvant de la 
substance mais soluble dans 1' autre solvant. 

15 Les nanoparticules selon EP-A-03 49 428 sont 

preparees a certaines conditions c 'est-a-dire, la 
temperature du solvant doit etre inf erieure S la tempera- 
ture de coagulation de la proteine et le pH du non- 
solvant doit etre eloigne du point isoelectrique de la 

20 proteine. 

Selon la presente invention on propose comme 
matiere de base des nanospheres, des cyclodextrines 
raodifiees preparees par acylation de cyclodextrines 
naturelles. Elles ont 1 ' avantage d'etre biodegradables, 

25 leur administration est suivie d'une liberation de la 
molecule active, et il est possible d' obtenir une 
biodegradabilite, convenablement programmee en faisant 
appel a des cyclodextrines modifiees differant entre 
elles par la nature de la chaine alkyle du groupe acyle 

30 utilise, De telles cyclodextrines modifiees et leur 
preparation sont notamment decrits par Ping Zhang, Chang- 
Chung Ling, A.W. Coleman, Parrot -Lopez et H.Galons dans 
Tetr. Lett. 32, N»24, 2769-70, 1991. 

35 Ainsi 1' invention a pour objet un precede de 
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preparation d'un nouveau systems colloidal dispersible 
a base de cyclodextrine sous forme de nanospheres 
caract^risee en ce que : 

1) on prepare une phase liquide constituee 
5 essentiellement par une solution de cyclodextrine 

modifies par des groupes acyle dans un solvant ou melange 
de solvants organique(s) contenant ou non un surfactif 
et pouvant etre additionnee d'une molecule active, 

2) on prepare une seconds phase liquide 
10 constituee essentiellement par de I'eau ou un melange 

aqueux, contenant ou non un surfactif et pouvant etre 
additionnee d'une molecule active, et 

3) on ajoute sous agitation moderee, I'une 
des phases liquides obtenues sous (1) ou (2) a 1' autre, 

15 de maniere a obtenir pratiquement instantanement une 
suspension colloidale de nanospheres de cyclodextrine 
raodifiee contenant le cas echeant ladite molecule active. 

Si I'on desire, on peut eliminer tout ou une 
partie du solvant ou du melange de solvants et de I'eau 

20 ou du melange aqueux, de maniere a obtenir une suspension 
colloidale de concentration voulue en nanospheres ou une 
poudre de nanospheres. 

La cyclodextrine modifiee utilisee selon 
1' invention est notamment une cyclodextrine dont les 

25 groupes hydroxy, de preference les hydroxy secondaires 
de chaque unite glucose la formant ont ete esterifies par 
un groupe acyle aliphatique ou aromatique pouvant etre 
substitues par un ou plusieurs groupements fonctionnels, 
telle qu'une beta-cyclodextrine acylee par un groupe 

30 alcanoyle de 2 a 20 atomes de carbone, notamment 6 a 14 
atomes de carbone. Ces produits sent decrits par Ping 
Zhang et coll. precite. 

La molecule active est ajoutee de preference 
a la phase dans laquelle elle est soluble, notamment a 

35 la phase ( 1 ) si elle est liposoluble ou a la phase ( 2 ) 
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si elle est hydrosoluble. 

La molecule active peut gtre un principe 
medicamenteux, un reactif biologique, un principe 
cosmetique, ou un produit chimique. L' invention permct 
5 d'obtenir des nanospheres de cyclodextrine modifiees 
seules (utilisables telles quelles ) ou comprenant cette 
molecule active ( emprisonnee dans sa structure ) , 

Le solvant organique dans la phase ( 1 ) peut 
etre un alcool tel que methanol, ethanol, isopropanol, 
10 etc... ou une cetone telle que 1' acetone. 

L'eau ou un melange aqueux (eau salee, 
acidifiee, alcalinisee, etc. . . ) est le non- solvant dans 
la phase (2). 

Le precede peut etre realise a differentes 
15 temperatures (qui influent peu sur son deroulement ) , 
notamraent entre O'C et la temperature d' ebullition des 
solvants. Le rapport des volumes phase (l)/phase (2) peut 
varier preferentiellement de 0,1 a 1. 

Le(s) surfactif(s) est (sont) pr6sent(s) 
20 notamment en une proportion de 0,1 a 10%, de preference 
0,2 a 2% en poids de la suspension colloidale obtenue 
dans I'etape 3. 

On entend par agitation moderee une agitation 
suffisante pour homogeneiser le melange des phases (1) 
25 et { 2 ) , par exemple au moyen d ' un barreau magnetique a 
50-500 tr/min, par exemple 100 tr/min. Elle n'est pas 
indispensable pour de faibles quantites de produit. 

Finalement, la suspension colloidale de 
nanospheres peut etre a volonte concentree, sterilisee, 
30 tamponnee (par exemple au pH physiologique ) , et lyophili- 
see. Pour les spheres obtenues selon la presente inven- 
tion, la preparation a I'avantage d'Stre reversible: on 
peut solubiliser les nanospheres et repreparer les 
nanospheres a partir de cette solution suivant le mode 
35 operatoire. De plus les suspensions de nanospheres 
presentent une grande stabilite avec le temps. 

Les nanospheres obtenues suivant 1' invention 
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se presentent au microscope electronique a transmission, 
apres coloration negative avec I'acide phosphotungstique, 
sous la forme de particules non contrastees sensiblement 
spheriques et, apres cryofracture sous la forme de 
5 particules spheriques denses de type matriciel. 

Selon les conditions operatoires, il est 
possible d'obtenir des nanospheres dont le diametre varie 
d' environ 90 a environ 900 nanometres, de preference de 
90 a 300 nm, notamment 150 a 300 nm. 

10 Les nanospheres obtenues de 1 ' invention 

peuvent contenir au sein de leur reseau une molecule 
active par exemple une molecule medicamenteuse a usage 
humain ou veterinaire ou un produit pour le diagnostic. 
Comme molecule medicamenteuse, on peut citer plus 

15 particulierement les produits chimiques doues de proprie- 
tes pharmacologiques et par example, les substances 
antimitotiques ou antineoplasiques comme la methotrexate, 
1 ' actinomycine D, 1 ' adriamycine, la daunorubicine, la 
blSomycine, et la vincristine ou les substances antibio- 

20 tiques comme les penicillines, les c6phalosphorines et 
I'acide nalidixique, les antibiotiques du type aminogly- 
coside et ceux de la famille de la virginiaraycine et les 
substances hormonales, notamment les hormones steroidien- 
nes. Ces molecules medicamenteuses peuvent etre notamment 

25 des composes chimiques a haut poids moleculaire comme 
I'insuline et I'heparine et 1' expression "molecule 
medicamenteuse" comprend egalement des produits biologi- 
ques comme les antigenes, les enzymes, les proteines, les 
virus ou des constituents de virus, de bacteries ou de 

30 cellules. Les nanospheres suivant 1' invention peuvent 
egalement contenir un produit pour le diagnostic comme 
par exemple la fluoresceine et la seralbumine hiimaine 
radio-active. 

En medecine humaine ou veterinaire, les 

35 nanospheres de 1" invention peuvent etre ultilises comme 
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vecteurs de medicaments administras avec ou sans exci- 
pient adequat par voie orale, sous cutanee, intradermi- 
que, intramusculaire ou intraveineuse et leur diffusion 
dans les tissus les rend particulierement interessantes 
5 pour les traitments par voie generale. 

Les nanospheres de la presente invention, 
contrairement aux nanoparticules formees d'un reseau 
dense, presentent I'avantage de permettre un taux 
d' incorporation nettement plus eleve. Ceci est du a la 
10 possibilite de double charge, en premier lieu, une charge 
dans le reseau et en second lieu dans la cavite de la 
cyciodextrine a condition que la molecule invitee ait une 
conformation convenable par rapport a la cavite, 

L' invention est illustree par les examples 

15 suivants : 

Exemple 1 

Preparation de nanospheres de cyciodextrine 
modifiee a 6 carbone. 

On utilise une beta-cyclodextrine dont les OH 
20 secondaires des unites glucose la formant ont ete 
exterifies par des groupes hexanoyle, prepares selon Ping 
Zhang et coll. 

Phase 1 

beta-cyclodextrine modifiee a 6 C 50 rag 
25 acetone 50 ml 

Phase 2 

Pluronic (R) F68 62,5 mg 

eau demineralisee ou distillee 25 ml 



30 La phase 1 est ajoutee sous agitation 

magnetique a la phase 2 . Le milieu devient imraediatement 
opalescent par formation de nanospheres de cyciodextrine 
modifiee. La taille moyenne des nanospheres mesuree par 
un diffractometre a rayon laser (Nanosizer (R) de chez 

35 Coultronics) est de 180 nm avec un indice moyen de 
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dispersion de 0,08. 

La suspension peut etre concentree sous 
pression reduite au volume desire, par exeraple 5 ml ou 
plus ou moins. 

5 Apres un repos prolonge (14 mois), 1' aspect 

de la suspension de nanospheres demeure inchange et on 
n'observe, en particulier, ni sedimentation irreversible, 
ni variation de la taille des nanospheres. 

10 Exemple 2 : (variante de I'exemple 1) 

On precede comme dans I'exemple 1, mais en 
ajoutant la phase aqueuse a la phase acetonique. Les 
nanospheres obtenus presentent les memes caracteristiques 
que dans 1 ' exemple 1 . 

15 

Exemple 3 : (variante de I'exemple 1) 
On precede comme dans I'exemple 1, mais en 
ajoutant la phase acetonique a la phase aqueuse sans 
agitation du milieu. Les nanospheres obtenues ont une 
20 taille de 200 nm avec un indice raoyen de dispersion 0,5. 

Exemple 4 : (variante de I'exemple 1) 

On precede comme dans 1 ' exemple 1 , mais sans 

ajouter d' agent de surface a la phase aqueuse. Les 
25 nanospheres obtenues ont une taille de 200 nm avec un 

indice moyen de dispersion de 0,6. 

Exemple 5 

Preparation sterile de nanospheres de 
30 cyclodextrine raodifiee a 6 carbone. On precede comme dans 
I'exemple 1, puis la suspension est sterilisee a 1' auto- 
clave a 120'C pendant 15 minutes. La taille moyenne des 
particules demeure pratiquement inchangee apres sterili- 
sation. 



wo 93/25195 PCr/FR93/00594 

9 

Exemple 6 

Preparation lyophilisee de, nanospheres de 
cyclodextrine modifiee a 6 carbone. 

On procede comme dans 1' example 1, puis la 
5 suspension est lyophilisee, L' addition d'un cryoprotec- 
teur (maltose, trehalose ... etc ) n'est pas indispensable. 
La taille moyenne des particules mesuree juste apres la 
lyophilisation demeure inchangee. 

10 Exemple 7 

Preparation de nanospheres de cyclodextrine 
modifiee a 12 carbone. 

On procede comme dans 1 ' exemple 1 , en 
remplagant la cyclodextrine modifiee a 6 carbone par la 
15 cyclodextrine modifiee a 12 carbone c'est-a-dire une 
beta-cyclodextrine acylee par des groupes dodecanoyle. 
La taille moyenne des nanospheres est de 172 nm avec un 
indice moyen de dispersion de 0,1. 

Ces nanospheres peuvent Stre stSrilisees a 1' autoclave 
20 et lyophilisees comme celles avec 6 carbone. 

Exemple 8 

Preparation de nanospheres de cyclodextrine 
modifiee a 14 carbone. 

25 On procede comme dans 1' exemple 1, en 

remplagant la cyclodextrine modifiee a 6 carbone par la 
cyclodextrine modifiee a 14 carbone, c'est-a-dire acylee 
par des groupes tetradecanoyle. La taille moyenne des 
nanospheres est de 110 nm avec un indice moyen de 

30 dispersion de 0,1. 

Les nanospheres de cyclodextrine modifiee a 14 carbone 
peuvent etre sterilisees a 1' autoclave et lyophilises 
comme celles avec 6 carbone. 



35 
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Exemple 9 

Stabilite des nanospheres de cyclodextrine en 
presence de forces ioniques variables. 
On precede comme indique dans 1' exemple 1. 
5 Apres concentration de la suspension de nanospheres de 
cyclodextrine modifiee jusqu'a un volume de 10 ml, on 
ajoute progressivement a celle-ci des quantites croissan- 
tes de chlorure de sodium. La suspension de nanospheres 
est parfaitment stable lorsque la concentration en 
10 chlorure de sodium correspond a 1 ' isotonie avec le sang 
et le demeure jusqu'a une concentration superieure a 3 
fois la concentration isotonique. 

Example 10 

15 Stabilite des nanospheres de cyclodextrine en 

presence d'un milieu acide ou basique. 
On precede comme indiqug dans 1 ' exemple 1 . 
Apres concentration de la suspension de nanospheres de 
cyclodextrine jusqu'a un volume de 10 ml, on ajoute 

20 progressivement a celle-ci des quantites croissantes 
d' acide chlorydrique (IN) ou de la soude (IN). La 
suspension de nanospheres est parfaitement stable. 

Exemple 11 

25 Stabilite des nanospheres de cycodextrine a 

la tempgrature. 

On precede comme indique dans 1' exemple 1. 
Apr^s concentration de la suspension de nanospheres de 
cyclodextrine jusqu'a un volume de 10 ml, on place chaque 
30 lot a i'C, 25'C et 40'C. 

Les suspensions demeurent stables dans le temps et ne 
pr6sentent, apres 14 mols de conservation, ni sedimenta- 
tion irreversible, ni variation de la taille des nanos- 
pheres. 

35 
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Exemple 12 

Preparation de nanospheres en presence d'un 

sel. 

On precede comme indique dans 1' exemple 1, mais la phase 
5 aqueuse est aditionnee de 90 mg de chlorure de sodium. 
Apres concentration de la suspension de nanoparticules 
jusqu'a un volume de 10 ml, correspondant corapte tenu du 
chlorure de sodium a 1 ' isotonie avec le sang, les 
nanospheres ont une taille moyenne de 200 nm avec un 
10 indice moyen de dispersion de 1. 

La suspension demeure stable dans le temps et ne presen- 
te, apr§s 14 mois de conservation, ni sedimentation 
irreversible, ni variation de la taille des nanoparticu- 
les. 

15 

Example 13 

Addition de non-solvant dans la phase du 

solvant . 

On precede comme dans 1' exemple 1, mais la cyclodextrine 
20 est dissoute dans un melange acetone/eau (90/10, v/v), 
au lieu d' acetone pure. La presence d'une faible propor- 
tion de non-solvant de la cyclodextrine dans un solvant, 
conduit a des nanospheres dont la taille moyenne est de 
180 nm avec un indice moyen de dispersion de 0,5- 

25 

Exemple 14 

Stabilite des nanospheres de cyclodextrine 
aux ultrascns. 

On precede comme dans 1' exemple 1. Apres concentration 
30 de la suspension de nanospheres de cyclodextrine jusqu'a 
un volume de 10 ml, on place la suspension de nanospheres 
de cyclodextrine dans un bain a ultrasons pendant trois 
heures . 

La suspension demeure stable dans le temps et ne presen- 
35 te, apres 14 mois de conservation, ni sedimentation 
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irreversible, ni variation de la taille des nanospheres. 



Exemple 15 

Preparation de nanospheres en presence d'un 
5 principe actif lipophile. 

On precede comme dans 1' exemple 1, mais on ajoute 20 mg 
d ' indometacine dans la phase acetonique. Les nanospheres 
obtenues ont une taille moyenne de 200 nm avec un indice 
de dispersion de 0,5. Apres ultracentrif ugation et dosage 
10 de I'indomecatine dans la phase dispersante, la quantite 
de principe actif incorpore dans les nanospheres repre- 
sente 70% de la quantite initiale. 

Exemple 16 

25 Preparation de nanospheres contenant de la 

doxorubicine. 

On precede comme dans 1' exemple 1, mais on ajoute 5 rag 
de doxorubicine dans la phase aqueuse. Les nanospheres 
obtenues ont une taille moyenne de 200 nm et un indice 
20 moyen de dispersion de 1. Apres ultracentrif ugation et 
dosage de la doxorubicine dans la phase dispersante, la 
quantite de principe actif incorpore dans les nanospheres 
represente 60% de la quantite initiale. 

25 Exemple 17 

Prfeparation de nanospheres contenant de la 
progesterone . 

On procede comme dans 1' exemple 1, mais on ajoute 150 mg 
de progesterone dans la phase 1 . Les nanospheres obtenues 
30 ont une taille moyenne de 120 nm et un indice de disper- 
sion de 0,2. Apres ultracentrifugation et dosage de la 
progesterone dans la phase dispersante. la quantity de 
principe actif incorpore dans les nanospheres represente 
60% de la quantite initiale. 

35 
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Exempie 18 

Preparation de nanospheres contenant de 
1 ' amphotericine B. 

On precede comme dans 1' exempie 1, mais on ajoute 6 mg 
5 d ' amphotericine B dans la phase 1. Les nanospheres 
obtenues ont une taille moyenne de 180 nm et un indice 
de dispersion de 0,2. Apres ultracentrif ugation et dosage 
de 1 • amphotericine dans la phase dispersante, la quantite 
de principe actif incorpore dans les nanospheres repre- 
10 sente 90% de la quantite initiale. 



Exempie 19 

Preparation de nanospheres contenant un 
colorant lipophile, le soudan III. 
15 On precede comme dans 1' exempie 1, mais on ajoute 5 rag 
de soudan III dans la phase 1. Une faible quantite est 
pr6cipit§e et reste sur le filtre. Les nanospheres 
obtenues ont une taille moyenne de 130 nm et un indice 
de dispersion de 0,2. 
20 Les nanospheres obtenues selon 1' invention 

peuvent trouver des applications dans de nombreux 
secteurs techniques. 

En tant que "vecteurs" de principe actif, en 
therapeutique humaine et animale les nanospheres permet- 
25 tent d'envisager : 

d'atteindre de nouveau sites d' action, en 
particulier intracellulaires, voire intralysosomiaux ; 

d'utiliser de nouvelles voles d ' administra- 
tion pour les principes act if s connus, en augmentant la 
30 stabilite et/ou 1' absorption des principes actif s, ou en 
permettant la realisation de formes injectables par voie 
intravasculaire, de principes actifs insolubles ; 

de modifier la distribution tissulaire des 
principes actifs, par un meilleur ciblage vers des sites 
35 d' actions favorables et/ou un detournement des sites 
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d'effets indesirables voire toxiques (amelioration de 
1 ' index therapeutique ) . 

En pharmacie, ces dispersions colloidales de 
cyclodextrine peuvent permettre notamraent : 
5 de realiser des formes inj eatables de 

medicaments insolubles, 

de stabiliser un principe actif medicamen- 

teux. 

Dans le domaine de la phytopharmacie les 

10 nanospheres peuvent vehiculer des insecticides, des 
pesticides, etc. Leur taille peut permettre d'envisager 
une action plus puissante par une meilleure penetration 
a travers la cuticule. La faible viscosite de la disper- 
sion autorise une pulverisation tres facile sous forme 

15 de gouttelettes de tres petite taille plus efficaces car 
plus couvrantes. 

En cosmetologie, les nanospheres de cyclodex- 
trine peuvent transporter des produits anti-radicalaires 
ou autres au niveau du derme. 

20 Dans le domaine des peintures, vernis et 

traitements des surfaces d ' une maniere generale, les 
nanospheres permettent de vehiculer des pigments, des 
reactifs, des decapants sous forme de dispersion aqueuse 
de tres faible viscosite, aisee a pulveriser ou a 

25 appliquer, et qui peut, si necessaire, etre rendue 
visqueuse, voire adhesive (remise en suspension des 
nanospheres dans un vehicule approprie ) . La taille 
reduite des nanospheres conduit a une tres grande finesse 
du depot et a une tres grande homogeneite, par exemple 

30 de pigmentation. 

Les nanospheres obtenues selon 1' invention 
peuvent etre utilisees dans les domaines de 1 ' imprimerie 
et de la reprographie, du traitement de surface des 
textiles et des fibres, ou autre, de la photographie, de 

35 la lubrification, de 1 'agriculture. 
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REVENDICATIQNS 
1. Precede de preparation d'un nouveau 
systems colloidal dispersible a base de cyclodextrine 
sous forme de nanospheres, caracterise en ce que 
5 1 ) on prepare une phase liquide const! tuee 

essentiellement par une solution de cyclodextrine 
modif iee par des groupes acyle dans un solvent ou melange 
de solvents organique(s) contenant ou non un surfactif 
et pouvant etre additionnee d'une molecule active, 
10 2) on pr6pare une seconde phase liquide 

constituee essentiellement par de I'eau ou un melange 
aqueux, contenant ou non un surfactif et pouvant etre 
additionnee d'une molecule active, et 

3) on ajoute sous agitation moderee, I'une 
15 des phases liquides obtenues sous (1) ou (2) a 1' autre, 
de maniere a obtenir pratiquement instantanement une 
suspension colloidale de nanospheres de cyclodextrine 
modifiee contenant le cas echeant ladite molecule 
active. 

20 2. Precede selon la revendication 1, caracte- 

rise en ce que I'on elimine tout ou partie du solvant ou 
du melange de solvants et de I'eau ou du melange aqueux 
de manidre a obtenir une suspension colloidale de 
concentration voulue en nanospheres ou a obtenir un 

25 poudre de nanospheres. 

3. Procede selon la revendication 1 ou 2, 
caracterise en ce que ledit solvant de la phase (1) est 
choisi parmi les alcools et les cetones ou leurs melan- 
ges. 

30 4. Precede selon la revendication 1, caracte- 

rise en ce que la (3 -cyclodextrine modifiee est une p-cy- 
clodextrine acylee par un groupe acyle aliphatique ou 
aromatigue. 

5. Precede selon la revendication 4, caracte- 
35 rise en ce que la cyclodextrine modifiee est une beta- 
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cyclodextrine esterifiee par des groupes alcanoyle de 2 
a 20 atomes de carbone. 

6. Procede selon la revendication 5, caracte- 
rise en ce que la cyclodextrine modifiee est une beta- 
cyclodextrine esterifiee par des groupes alcanoyle de 6 
a 14 atomes de carbone. 

7. Procede selon I'une des revendications 1 
a 6, caracterise en ce que que la molecule active est un 
principe actif medicamenteux ou un precurseur medicamen- 
teux a usage humain ou veterinaire, un reactif biologique 
ou un principe cosmetique, un virus, un constituant de 
virus, de bacterie ou de cellule, un antigens, un 
allergene ou une enzyme. 

8. Procede selon I'une quelconque des 
revendications 1^7, caracterise en ce que le rapport 
des volumes phase (l)/phase (2) est de 0,1 a 1. 

9. Proced6 selon la revendication 2, caracte- 
rise en ce que la totalite de I'eau est eliminee par 
lyophilisation. 

10. Procede selon I'uns quelconque des 
revendications 1 a 9, caracterise en ce que le(s) surf ac- 
tif (s) est (sont) present(s) en une proportion de 0,1 a 
10%, de preference 0,2 a 2% en poids de la suspension 
colloidale obtenue dans I'etape 3. 

11. Utilisation des nanospheres de cyclodex- 
trine modifiee obtenues suivant I'une quelconque des 
revendications 1 a 10 comme vecteurs de principes actifs 
medicamenteux ou cosmetigues. 

12. Utilisation des nanospheres de cyclodex- 
trine modifiee obtenues suivant I'une quelconque des 
revendications 1 a 10 comme vecteur de produits chimi- 
ques. 
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